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acroglobulinemia  de Waldenström  presentándose  como
lomerulonefritis membranoproliferativa  crioglobulinémica
ipo IIaldenström  macroglobulinemia  presenting  as  cryoglobulinemic
erulonephritis
difusa y globalmente para IgM, C3 y kappa, con un patrón deype  II  membranoproliferative  glom
r. Director:
a macroglobulinemia de Waldenström (MW)  es un tras-
orno linfoproliferativo maligno de bajo grado, en el que
a enfermedad renal y la crioglobulinemia tipo i cons-
ituyen manifestaciones bien conocidas, no obstante son
islados los casos descritos en la literatura que se han aso-
iado a la glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)
rioglobulinémica1,2.
A continuación, presentamos el caso de una paciente con
lomerulonefritis crioglobulinémica asociada a enfermedad
e Waldenström.
Mujer de 68 an˜os, consulta por cuadro de edemas de
ueva aparición, artralgias y lesiones purpúricas en miem-
ros inferiores. Antecedentes patológicos de hipertensión
rterial, dislipemia, gammapatía monoclonal de signiﬁcado
ncierto, IgM kappa diagnosticada en 2012, en seguimiento por
ematología, que no había requerido tratamiento especíﬁco e
nfección inactiva del virus de la hepatitis B (VHB) sin requerir
ratamiento.
A la exploración física destacaban edemas con fóvea y
esiones de aspecto purpúrico en ambas piernas (ﬁg. 1). A nivel
nalítico, VSG 82 mm;  creatinina 1,2 mg/dl; ﬁltrado glomeru-
ar 55 ml/min; LDH 604 UI/l; proteínas 5,7 g/dl; albúmina 3 g/dl;
roteinuria 3,7 g/día; hipogammaglobulinemia IgG e IgM; déﬁ-
it de complemento C3 1,4 mg/dl y C4 0,06 mg/dl.
Las serologías de VIH, VHC, VHBsAg, anti-VHBs, HBeAg
ueron negativas y anti-VHBc positivo, con carga viral de ADN-
HB 87 y un nivel de transaminasas normales, que se tradujo
omo estado de portador inactivo de VHB sin alteración de la
unción hepática.
El estudio inmunitario mostró crioglobulinemia mixtaCómo citar este artículo: Antón Vázquez V, et al. Macroglobulinemia de W
ferativa crioglobulinémica tipo II. Nefrologia. 2018. https://doi.org/10.1016
onoclonal IgM kappa con criocrito del 7%. La inmunoﬁja-
ión en suero reveló una banda IgM kappa, con cuantiﬁcación
el componente homogéneo de 2,8 g/l. El uroproteinogramaFigura 1 – Púrpura palpable en extremidades inferiores.
presentó una imagen electroforética de tipo glomerular. Los
anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-ENA, antimem-
brana basal glomerular y ANCA fueron negativos.
Se realizó TAC toracoabdominal, sin observar afectación
adenopática ni adenomegalias sugestivas de proceso linfopro-
liferativo. El aspirado de médula ósea informó de la presencia
de linfocitosis B monoclonal kappa, CD5 negativa, CD23 débil,
CD10 negativa, compatible con macroglobulinemia de Wal-
denström.
Se practicó biopsia renal, que contenía un total de 34
glomérulos, que mostraban un aspecto lobulado con mar-
cada hipercelularidad endocapilar, con membranas basales
desdobladas focalmente y depósitos fucsinóﬁlos a nivel sub-
endotelial. La inmunoﬂuorescencia directa resultó positivaaldenström presentándose como glomerulonefritis membranoproli-
/j.nefro.2017.09.006
glomerulonefritis membranoproliferativa.
El cuadro histológico descrito fue compatible con glomeru-
lonefritis crioglobulinémica (ﬁg. 2).
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Figura 2 – a) Glomérulos de aspecto lobulado con marcada hipercelularidad endocapilar difusa. b) Marcada hipercelularidad
endocapilar, ocasional depósito fucsinóﬁlo subendotelial y membrana basal glomerular de aspecto engrosado. c) Ocasional
doble contorno. d) Inmunoﬂuorescencia directa positiva con patrón parietal.Los resultados permitieron establecer el diagnóstico de
GNMP crioglobulinémica asociada a MW de bajo riesgo, con
criterio de tratamiento por la afectación renal asociada. Se
planteó iniciar tratamiento con rituximab, tras valoración
conjunta multidisciplinar. Instaurándose previamente trata-
miento de quimioproﬁlaxis con isoniacida por tuberculosis
latente y tratamiento del estado de portador VHB con teno-
fovir.
La paciente inició tratamiento con rituximab, con dismi-
nución progresiva de la proteinuria, remisión de los edemas,
poliartralgias y desaparición de la púrpura cutánea, tras la 2.a
dosis del fármaco. Al cabo de 4 meses, la paciente continuaba
asintomática y con un nivel de proteinuria de 0,4 g/día.
La enfermedad de Waldenström es un trastorno linfoproli-
ferativo maligno caracterizado por la inﬁltración de la médula
ósea y la producción monoclonal de linfocitos B IgM. En los
últimos an˜os, varios autores han asociado la presencia de
procesos monoclonales con el patrón histológico de GNMP.
Un estudio realizado observó que la afectación hematológica
más  frecuente fue la gammapatía monoclonal de signiﬁcado
incierto, seguido por el linfoma de células B, macroglobuline-
mia  de Waldenström, leucemia linfática crónica y mieloma
múltiple3.
Con la aparición de casos cada vez más  numerosos, seCómo citar este artículo: Antón Vázquez V, et al. Macroglobulinemia de W
ferativa crioglobulinémica tipo II. Nefrologia. 2018. https://doi.org/10.1016
postula que las disproteinemias podrían actuar como meca-
nismo desencadenante de la desregulación de la vía alterna
del complemento4. Sin embargo, la glomerulonefritis crioglo-
bulinémica, en ocasiones descrita en la crioglobulinemia tipoii, consistente en IgG policlonal e IgM monoclonal, constituye
un hallazgo muy infrecuente asociado a la macroglobulinemia
de Waldenström, en la literatura5–7.
La MW se caracteriza por un curso de la enfermedad rela-
tivamente indolente. No obstante, en algunos pacientes la
enfermedad se desarrolla de manera agresiva, asociándose a
un peor pronóstico. Las indicaciones de iniciar tratamiento de
manera precoz, son principalmente la presencia de citopenia
grave, organomegalia o adenopatía tipo «bulky»,  hipervis-
cosidad sintomática, crioglobulinemia, neuropatía severa,
amiloidosis, enfermedad por crioaglutininas o progresión de
la enfermedad. Estudios recientes recomiendan la combina-
ción de rituximab con análogos y/o agentes alquilantes o
ciclofosfamida8.
El tratamiento de la crioglobulinemia mixta secundaria,
dependerá del tratamiento de la enfermedad a la que se aso-
cie. El uso de rituximab parece ser una opción terapéutica
segura y efectiva, sin olvidar la importancia del tratamiento
concomitante con terapia antiviral del VHB, dado el riesgo de
reactivación de la infección en el transcurso de la terapia con
rituximab9,10.
Este caso ilustra la utilidad de la biopsia renal en el diag-
nóstico de ciertas disproteinemias hematológicas como la
macroglobulinemia de Waldenström, que pueden expresarse
de manera temprana a nivel glomerular, resultando esencial
en el manejo terapéutico. Así mismo,  se describe la glomeru-aldenström presentándose como glomerulonefritis membranoproli-
/j.nefro.2017.09.006
lonefritis membranoproliferativa crioglobulinémica asociada
a MW como manifestación renal muy infrecuente.
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